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Referat 
Diabetes mellitus Typ 1 und Allergien vom Soforttyp gehören zu den häufigsten 
chronischen Erkrankungen des Kindes- und Jugendalters. Diabetes mellitus Typ 1 wird 
verursacht durch eine autoimmune Zerstörung der Beta-Zellen des Pankreas. Aus 
immunologischer Sicht wird dieser Prozess durch TH1-Zellen dominiert. Im Gegensatz dazu 
wird vermutet, dass Allergien vom Soforttyp, wie die allergische Rhinitis, das allergische 
Asthma und die allergische Urtikaria mit TH2-Zellen assoziiert seien. Die Hypothese, dass 
TH1- und TH2-Zellen sich gegenseitig in ihrer Aktivität hemmen, ist immer noch gültig. Ziel 
unserer Fall-Kontroll-Studie war es, die Assoziation zwischen Typ 1 Diabetes und IgE-
vermittelten Allergien zu untersuchen. Zur Prüfung unserer Forschungshypothese wurden 
ein standardisierter, evaluierter Fragebogen sowie verschiedene Laboranalysen 
herangezogen. Es konnte gezeigt werden, dass Diabetes mellitus Typ 1 mit einem erhöhten 
Risiko für das gleichzeitige anamnestische Vorliegen IgE-vermittelter allergischer Symptome 
assoziiert sein könnte. Somit konnten wir bestätigen, dass die noch heute weit verbreitete 
TH1/TH2-Hypothese eine Vereinfachung tatsächlich viel komplizierterer immunologischer 
Vorgänge darstellt. Um diese Assoziation im Detail zu prüfen, bedarf es jedoch weiteren 
populationsbasierten epidemiologischen Studien.  
 
 







BMI-SDS BMI Standard Deviation Score 
ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay 
HbA1c glykosyliertes Hämoglobin 
HLA Humanes Leukozytenantigen 
IgE Immunglobulin E 
IL Interleukin  
LIFE Leipziger Forschungszentrum für Zivilisationskrankheiten 
Min Minimum 
Max Maximum 
SX1-Screen Inhalationsscreen (Lieschgras, Roggen, Birke, Beifuß, Katzenschuppen, 
 Hundeschuppen, Hausstaubmilbe, Cladosporium herb.) 
TH1 T-Helferzellen Typ 1 










1.1 Epidemiologie und Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 1 
 
Man geht davon aus, dass circa 0,3% der deutschen Bevölkerung an Diabetes mellitus 
Typ 1 leiden [1]. Weltweit wird seit zwei Jahrzehnten eine verstärkte Zunahme der Inzidenz 
des Diabetes Typ 1 beobachtet [2], obwohl die einzelnen Prävalenzangaben aufgrund 
unterschiedlicher Umwelteinflüsse natürlich geografische Unterschiede aufweisen. Eine 
rapide Zunahme der Inzidenz ist in Zentral- sowie Osteuropa zu verzeichnen, wohingegen 
sich in Sardinien und Nordeuropa ein Plateau eingestellt zu haben scheint [3]. Die 
EURODIAB Tiger Studie lieferte interessante Ergebnisse bezüglich der Inzidenz in Europa in 
dem Zeitraum von 1989 bis 1998. Die durchschnittliche Zunahme der Neuerkrankungen pro 
100 000 Einwohnern beträgt 3,2% (95%-KI: 2,7%-3,7%), wobei sie in der Altersgruppe der 
Kinder zwischen 0 und 4 Jahren am stärksten und zwischen 10 und 14 Jahren am 
niedrigsten ausgeprägt ist. In Leipzig hat sich die Anzahl der Kinder und Jugendlichen im 
Zeitraum von 1969 bis 1998 fast verdoppelt, während Bevölkerungsdichte und Geburtenrate 
im selben Zeitraum rückläufig waren [4]. Sehr interessant ist der erst 2012 von Ehehalt et al. 
(Universität Tübingen) veröffentlichte Artikel über ein Vorhersagemodell für die Inzidenz und 
Prävalenz vom Typ 1 Diabetes bei Kindern und Jugendlichen in Baden-Württemberg, 
welches besagt, dass das Risiko, an Diabetes mellitus Typ 1 zu erkranken, sogar schneller 
ansteigt, als bisher gedacht. So lag die Prävalenz in Baden-Württemberg Ende 2006 bei 
0,126% und wird laut Berechnungen dieser Studie im Jahre 2026 bereits bei 0,265% liegen. 
Das entspricht einer Steigerung um das Quadrat einer linearen Funktion pro Kalenderjahr für 
alle Altersgruppen [5].  
Beim Diabetes mellitus Typ 1 handelt es sich um eine Erkrankung, bei der es zu einer 
autoimmunen Zerstörung der Beta-Zellen im endokrinen Teil der Pankreas kommt. Dadurch 
vermindert sich die Insulinproduktion, bis schließlich ein absoluter Insulinmangel vorliegt. 




Deutschen Diabetes Gesellschaft wird die Erkrankung nach ätiologischen Gesichtspunkten 
in die Subtypen 1a (immunvermittelt) und 1b (idiopathisch) unterteilt. Es ist bekannt, dass 
neben genetischen und immunologischen Faktoren auch spezifische Umwelteinflüsse für die 
Pathogenese dieser Autoimmunerkrankung von enormer Bedeutung sind. 
In Bezug auf genetische Risikomarker spielt der HLA-Komplex auf der Region 6p21.31 
des Chromosoms 6 eine Schlüsselrolle. So weiß man heute, dass die HLA II Genotypen 
DRB1, DQA1 und DQB1 die größten genetischen Risikofaktoren für die Entwicklung eines 
Typ 1 Diabetes mellitus darstellen, wobei die Haplotypen mit dem höchsten Risiko kurz als 
DR3/DR4 bezeichnet werden [6, 7].  
Weltweit untersuchen Wissenschaftler die Einflüsse von verschiedensten 
Umwelteinflüssen auf die Entwicklung des Diabetes mellitus Typ 1. Infektionen stellen dabei 
einen der am häufigsten untersuchtesten Umwelteinflüsse dar. So konnten 2011 australische 
Wissenschaftler eine positive Assoziation zwischen frühen Infektionen der oberen Luftwege 
(bis zur 5. postnatalen Woche) sowie frühen Ohrinfektionen (bis zur 12. postnatalen Woche) 
und dem erhöhten Risiko für die Entstehung eines Typ 1 Diabetes mellitus zeigen [8]. Auch 
eine kongenitale Rötelninfektion gilt als Risikofaktor für die Entstehung der Erkrankung [9]. 
Im Gegensatz dazu scheinen virale Infektionen im Kindesalter eher protektiv zu wirken [10]. 
Bezüglich protektiver Umweltfaktoren untersuchten Alves et al. den Zusammenhang 
zwischen der Stilldauer und Typ 1 Diabetes mellitus. Sie konnten zeigen, dass Kinder mit 
Typ 1 Diabetes für eine kürzere Zeit gestillt wurden als ihre gesunden Geschwister [11]. 
Weitere Einflüsse, die untersucht wurden, zu denen aber bezüglich der protektiven bzw. 
schädlichen Effekte eine sehr kontroverse  Studienlage existiert, sind Impfungen, die 
Zugehörigkeit zu einer höheren sozialen Schicht sowie Stillen im Allgemeinen.  
Immunologisch geht man davon aus, dass der Autoimmunprozess durch CD4- und CD8-
positive T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen ausgelöst 
wird, wobei der Vorgang speziell von TH1-Zellen dominiert wird [12]. Es wird vermutet, dass 
diese Zellen sowohl spezifische als auch unspezifische inflammatorische Komponenten des 




1.2 Epidemiologie und Pathogenese von Allergien vom Soforttyp 
 
Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) beobachtet man seit den letzten 
zwei Jahrzehnten eine Zunahme der an Allergien leidenden Menschen. Unter Kindern und 
Jugendlichen stellt Asthma sogar die häufigste chronische Erkrankung dar. Laut einer 
internationalen Studie im Zeitraum von 1999 bis 2004 reichte die Asthma-Prävalenz unter 
Kindern in Europa von weniger als 5% in Albanien bis mehr als 20% in Irland und 
Großbritannien. Die Prävalenz für die allergische Rhinokonjunktivitis war mit über 20% am 
höchsten in Malta. In Deutschland lag die Prävalenz in diesem Zeitraum bei 13% in der 
Altersgruppe 13-14 Jahre. Insgesamt lässt sich feststellen, dass die internationalen 
Unterschiede bezüglich der Prävalenzen für Allergien und Asthma immer kleiner werden [13-
15]. In Ländern mit ursprünglich geringeren Prävalenzen lässt sich ein stetig steigendes 
Erkrankungsrisiko verzeichnen. Länder mit ursprünglich höheren Prävalenzen verhalten sich 
in diesem Zusammenhang gegenläufig. Auch in Afrika hat man im Zeitraum von 1995 bis 
2002 eine Zunahme der Allergie- und Asthmakranken festgestellt. 2002 lag die Prävalenz für 
Asthma dort bei 13%, die für die Rhinokonjunktivitis sogar bei 38% [16].  
Bereits 1963 wurde die heute noch allgemein gültige Einteilung der Allergien nach 
Coombs und Gell in die Typen I bis IV vorgenommen [17]: 
 Soforttypreaktionen (Typ I) 
 Zytotoxische Reaktionen (Typ II) 
 Immunkomplexreaktionen (Typ III) 
 Spättypreaktionen (Typ IV) 
Zu der größten Gruppe, die der Soforttypreaktionen, zählen die allergische Rhinitis, das 
allergisches Asthma sowie die allergische Urtikaria, die bis zur Anaphylaxie führen können. 
Diesen Erscheinungsformen ist gemeinsam, dass sie durch Immunglobulin E vermittelt 
werden und das Ergebnis komplexer Interaktionen zwischen genetischen Gegebenheiten 
und Umweltmechanismen sind [18, 19]. P. Strachan äußerte 1989 die Vermutung, dass die 




für Kreuzinfektionen in jungen Familien senken und somit indirekt die Inzidenz von Allergien 
erhöhen [20]. Diese Vermutung legte den Grundstein für die Entstehung der sogenannten 
„Hygiene-Hypothese“ sowie deren heute noch bestehende allgemeine Gültigkeit [21].  
Immunologisch geht man bei Allergien vom Soforttyp von einer Dominanz der TH2-Zellen 
aus [22-24]. Aktivierte TH2-Zellen produzieren Interleukine, die für die Induktion der IgE-
Synthese wichtig sind.  
Es ist bekannt, dass auch bei Allergien die Genetik eine Schlüsselrolle spielt. Wenn beide 
Elternteile an einer Allergie leiden, wird das Kind mit einer Wahrscheinlichkeit von 60% auch 
eine Allergie entwickeln [25]. Kopplungsanalysen haben gezeigt, dass mehrere Gene auf 
Chromosom 5 und 11 für die Entwicklung von Entzündungen im Rahmen von Allergien 
wichtig sein könnten. Außerdem spielt der Interleukin-4-Rezeptor, dessen Gen auf 
Chromosom 16 lokalisiert ist, eine entscheidende Rolle. Des Weiteren ist, analog zum Typ 1 
Diabetes mellitus, auch die HLA-Region auf Chromosom 6 für die Entstehung von Allergien 
von Relevanz [26]. Es ist bekannt, dass bei Allergikern besonders die HLA-Klasse II Allele 
DR4 und DR7 vorkommen [27, 28].  
 
1.3 Aktueller Forschungsstand zum Thema 
 
In der Literatur finden sich sehr widersprüchliche Ergebnisse bezüglich der Assoziation 
zwischen Allergien vom Soforttyp und Diabetes mellitus Typ 1.  
Die Grundlage für all diese wissenschaftlichen Untersuchungen bildet die Annahme, dass 
aus immunologischer Sicht der Typ 1 Diabetes mellitus durch TH1-Zellen dominiert wird, 
wohingegen bei Allergien vom Soforttyp eher TH2-Zellen beteiligt sind. In Anlehnung an 
diese Annahme entstand die Hypothese, dass TH1-zellvermittelte Krankheiten, wie Diabetes 
mellitus Typ 1, vor dem Ausbruch TH2-polarisierter Erkrankungen, wie Allergien, schützen 
sollen und umgekehrt. Auf diese Hypothese stützen sich all diejenigen Wissenschaftler, die 
mittels bestimmter Untersuchungen eine negative Assoziation zwischen beiden 




in ihren Untersuchungen im Vergleich zu den gesunden Kontrollen eine geringere Prävalenz 
für Allergien. Ein Beispiel hierfür ist eine große europäische multizentrische Fall-Kontroll-
Studie, die mithilfe eines strukturierten Fragebogens gezielt allergische Symptome bezüglich 
Neurodermitis, allergischer Rhinokonjunktivitis und Asthma erfragte [3]. Mattila et al. konnten 
2002 ebenfalls eine signifikante inverse Assoziation zwischen Typ 1 Diabetes mellitus und 
der Prävalenz für Asthma sowie für Tierstaub- und Pollenallergien zeigen [29]. Es folgten 
weitere Studien, die ebenfalls lediglich einen Fragebogen für ihre Untersuchungen 
verwendeten, um die Schlussfolgerung einer negativen Assoziation zwischen Diabetes 
mellitus und Allergien zu ziehen [24, 30, 31]. Caffarelli et al. erweiterten ihre Untersuchungen 
durch Prick-Tests. Dennoch konnten sie nur für die mittels eines Fragebogens eruierte 
Häufigkeit allergischer Symptome eine signifikant geringere Prävalenz unter den Diabetes-
Kindern zeigen. Bezüglich der Prick-Tests gab es keine signifikanten Unterschiede [32]. 
Cakir et al. bestimmten das Gesamt-IgE in den Seren der Kinder, konnten aber mittels 
diesen Parameters auch keine Unterschiede zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe 
feststellen. Die Ergebnisse der Befragungen ergaben wieder eine negative Assoziation 
zwischen beiden Erkrankungen [33].  
Entgegen der „Hygiene-Hypothese“ steigen jedoch die Prävalenzen sowohl von TH1- und 
TH2-polarisierten Erkrankungen an. Zudem sind eindeutig TH2-polarisierte parasitäre 
Infektionen nicht mit Allergien assoziiert [34]. Dass sich das Immunsystem strikt in TH1- oder 
TH2-Richtung mit den entsprechenden Erkrankungen entwickelt, wird daher zunehmend als 
unzulässige Vereinfachung gesehen. Diese Meinung vertreten zum Beispiel Sheikh et al, die 
2003 eine Studie durchführten, welche eine starke Assoziation zwischen TH1-assoziierten 
Erkrankungen (Diabetes mellitus Typ 1, Schilddrüsenerkrankungen, Rheumatoide Arthritis) 
und allergischen Erkrankungen zeigen konnte [35]. Auch eine finnische retrospektive 
Datenanalyse ergab, dass die Inzidenz von Asthma bei Kindern mit Typ 1 Diabetes mellitus 
1,5 mal höher ist als bei Kindern ohne diese Erkrankung [36]. Beide Studien stellen die 
Vermutung an, dass der antiinflammatorische Effekt von IL-10 für die positive Korrelation 




einem verminderten IL-10-Level und somit zu einem erhöhtem Risiko sowohl für TH1, als 
auch für TH2-zellvermittelte Krankheiten. Eine italienische Studie ergab, dass zu Beginn 
einer Typ 1 Diabetes - Erkrankung besonders die TH1-Zytokine erhöht sind. Diese sinken im 
Verlauf der Erkrankung, wohingegen sich die TH2-Zytokine langsam erhöhen. Dies könnte 
den zusätzlichen Ausbruch einer Allergie zur Folge haben [37]. Es wird außerdem 
angenommen, dass auch gemeinsame Risikofaktoren für die Koexistenz beider 
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2. DAS PROMOTIONSPROJEKT 
 
2.1 Forschungshypothese und Fragestellung 
 
Die Grundlage für die wissenschaftlichen Untersuchungen bildet folgende 
Forschungshypothese: „Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 1 leiden häufiger 
an Allergien vom Soforttyp als gleichaltrige Gesunde.“ 
Folgende Fragestellungen wurden für die Prüfung der Hypothese herangezogen:   
1. Gibt es bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes mellitus 
anamnestisch häufiger Hinweise auf das Vorhandensein allergischer Symptome, 
bezogen auf allergisches Asthma, allergische Rhinitis, allergische Urtikaria und 
allergischer Schock?   
2. Gibt es bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes mellitus 
familienanamnestisch häufiger Hinweise auf das Vorhandensein allergischer 
Symptome, bezogen auf allergisches Asthma, allergische Rhinitis und allergischer 
Schock?  
3. Ist im Serum der Kinder und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 ein 
höheres Gesamt-IgE nachzuweisen als in der Kontrollgruppe? 
4. Gibt es Unterschiede im Zytokinmuster zwischen den an Diabetes Typ 1 
erkrankten Kindern und Jugendlichen und der Kontrollgruppe?  
 
2.2 Patienten und Methoden 
 
Bei dem wissenschaftlichen Projekt handelt es sich um eine prospektive Fall-Kontroll-
Studie, in welche 94 Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene zwischen 3 und 21 Jahren 
mit Diabetes mellitus Typ 1 sowie 188 alters- und geschlechtsgematchte 
stoffwechselgesunde Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene involviert wurden.  
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Alle Studienteilnehmer/innen mit Diabetes mellitus Typ 1 sind Patienten der Klinik und 
Poliklinik für Kinder und Jugendliche der Universität Leipzig und besuchen aller 6-8 Wochen 
die hiesige Diabetes-Sprechstunde. Die Kontrollgruppe wurde im Rahmen des LIFE- 
(Leipziger Forschungszentrum für Zivilisationskrankheiten) -Projektes rekrutiert und wurde 
aus Gründen der Vergleichbarkeit alters- und geschlechtsgematcht kohortiert.  
Es wurde eine strukturierte Datenerfassung vorgenommen durch: 
 einen standardisierten und evaluierten Fragebogen,  
 die Bestimmung von Gesamt-IgE in den Seren der Kinder und Jugendlichen,  
 die Durchführung eines SX1-Screens,  
 die Bestimmung ausgewählter Zytokine in den Seren (TNFα, IL-2, IL-6, IL-10) mit 
Hilfe einer Multiplex-Zytokin-Analyse.  
Der Fragebogen enthielt standardisierte und evaluierte Fragen zu persönlicher und 
familiärer Allergieanamnese der Kinder und Jugendlichen und erfüllte dabei die 
Anforderungen der ISAAC-Studie [39]. Es wurde explizit nach der Präsenz allergischer 
Symptome hinsichtlich allergischer Rhinitis, allergischer Urtikaria, allergischen Asthmas 
sowie allergischen Schocks gefragt.  
Das Gesamt-Immunglobulin E und der SX1-Screen wurden mittels 
Fluoroenzymeimmunoassays (ImmunoCap®) bestimmt. Der Intra-Assay-
Variationskoeffizient beträgt für die Bestimmung des Gesamt-IgEs laut Herstellerangaben 
3%, der Inter-Assay-Variationskoeffizient je nach Probenwert zwischen 4 und 7%. Für die 
Beurteilung der Testergebnisse wurden die von der Firma Phadia empfohlenen 
altersabhängigen Referenzwerte herangezogen (Phadia AB, Uppsala, Sweden, 2013):  
Alter [Jahre] Referenzbereich [ku/l] Alter [Jahre] Referenzbereich [ku/l] 
2 40,3 7 ≤110,0 
3 56,0 8 ≤124,0 
4 70,0 9 ≤136,0 
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Der SX1-Screen wurde ab Werten >0,35kU/l als positiv gewertet. Der Intra-Assay-
Variationskoeffizient für diese Laboranalyse beträgt laut Firmenangaben 3%.   
Die Multiplex-Zytokinanalyse wurde mittels eines Bio-PlexTM-Zytokin-Assays durchgeführt. 
Dieses basiert auf dem Prinzip eines Sandwich-ELISAs. Intra- und Inter-Assay-
Variationskoeffizienten werden durch die Firma Millipore für die interessierenden Zytokine 
wie folgt angegeben:  
Zytokin Intra-Assay-Variationskoeffizient Inter-Assay-Variationskoeffizient 
IL-10 1,6% 16,8% 
IL-2 2,1% 6,3% 
IL-6 2,0% 18,3% 
TNF α 2,6% 13,0% 
 
Folgende Überlegungen liegen der Auswahl der Zytokine zu Grunde: TNFα und IL-2 sollten 
als typische Vertreter der TH1-Zytokine, IL-6 und IL-10 als typische Vertreter der TH2-
Zytokine bestimmt werden.  
Der Hba1c-Wert wurde für die Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes 
gemessen als Marker für die Stoffwechseleinstellung in den letzten 8-12 Wochen. Als 
Referenzbereich galten Werte zwischen 4,8 und 5,9% (29-42 mmol/mol Hb, Roche, 
Rotkreuz, Schweiz).  
Die Studie erhielt ein positives Ethikvotum durch die Ethikkommission der Medizinischen 
Fakultät der Universität Leipzig (Aktenzeichen: 035-10-09112009). Die initial geplante 
Durchführung von Pricktests wurde von der Ethikkommission nicht befürwortet.  
 
2.3 Statistische Datenauswertung 
 
Die Charakterisierung der Studienpopulation erfolgte unter Verwendung konventioneller, 
deskriptiver Statistiken. Das relative Risiko der Gruppen Diabetes negativ und Diabetes 
positiv wurde indirekt durch die Bildung des Chancenverhältnisses (odds ratio) bezüglich der 
Outcome-Variablen geschätzt. Des Weiteren erfolgte eine zusätzliche Gruppierung bezüglich 
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der Familienanamnese hinsichtlich von Allergien. Das Risiko und die zugehörigen 
Vertrauensintervalle wurden mittels MCMC Techniken (Bayes) in einem logistischen Modell 
inklusive Interaktion mit uninformativen Prior-Verteilungen für die Koeffizienten geschätzt. 
Die Berechnung der zugehörigen p-Werte erfolgte durch Simulation. Für die TNFα-, IL-2-, IL-
6- und IL-10-Werte unter der Bestimmungsgrenze wurde eine Gleichverteilung mit 0 und der 
unteren Bestimmungsgrenze als Grenzen angenommen und die entsprechenden Werte 
simuliert. Die Niveaus von TNFα, IL-2, IL-6 und IL-10 wurden mittels ANOVA verglichen, als 




Die wissenschaftliche Studie schloss 94 Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 
1 und 188 stoffwechselgesunde Kinder und Jugendliche ein. Hinsichtlich Alters- und 
Geschlechtsverteilung zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Der mittlere 
BMI-SDS war in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes signifikant 
höher als in der Kontrollgruppe, was so in der wissenschaftlichen Literatur auch bereits 
beschrieben wurde [40, 41].  
Das mittlere Alter bei Manifestation des Typ 1 Diabetes lag bei 7,5 Jahren (Min 0 Jahre, 
Max 16 Jahre) und die mediane Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der Untersuchung lag bei 
3 Jahren (Min 0 Jahre, Max 14 Jahre). Der mittlere kumulative HbA1c-Wert, d.h. der 
Durchschnitt aller HbA1c-Werte des letzten Jahres, betrug 8,1% (Min 6,1%, Max 13,9%) 
bzw. 65mmol/mol Hb (Min 43,2mmol/mol Hb, Max 128,4mmol/mol Hb), wobei hier auch 
HbA1c-Werte von Kindern und Jugendlichen zum Zeitpunkt der Diabetes-Manifestation 
eingerechnet wurden.  
  Kinder und Jugendliche mit Typ 1 Diabetes hatten ein signifikant höheres Risiko für eine 
positive Allergieanamnese als ihre gesunden Altersgenossen. So berichteten 33% der Kinder 
mit Typ 1 Diabetes, aber nur 20,7% der Kontrollkinder von allergischen Symptomen in ihrer 
Eigenanamnese (p=0,026). Betrachtet man die allergischen Symptome einzeln, so zeigte 
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sich ein signifikanter Unterschied in der Häufigkeit der allergischen Urtikaria zwischen beiden 
Gruppen, wobei Kinder- und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 1 fast doppelt so häufig 
angaben, an entsprechenden Symptomen zu leiden als die gesunde Kontrollgruppe 
(p=0,032). Für die allergische Rhinitis und das allergische Asthma zeichnete sich ein 
ähnlicher Trend ab, der aber nicht statistisch signifikant war, was an der niedrigen 
Prävalenzrate, aber auch an der niedrigen Fallzahl gelegen haben könnte. Bezüglich der 
Häufigkeit des Auftretens eines allergischen Schocks in der Eigenanamnese zeigten sich 
keine Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe. Betrachtet man die Ergebnisse 
hinsichtlich der Angaben zur Familienanamnese, war erneut der Trend zu erkennen, dass 
allergische Symptome im Allgemeinen, aber auch Symptome der allergischen Rhinitis und 
des allergischen Asthmas in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes 
häufiger angegeben wurden. Statistisch signifikant waren diese Unterschiede allerdings 
nicht.   
Zur Prüfung der Forschungshypothese wurden neben der Erhebung eines 
standardisierten und evaluierten Fragebogens auch Laboranalysen herangezogen. Die 
Ergebnisse der Bestimmung des Gesamt-IgEs und des SX1-Screens im Serum der Kinder 
und Jugendlichen ergaben keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden 
Gruppen. Kombiniert man die Ergebnisse der Befragung und der Laboranalysen, so ergab 
sich erneut ein Trend, aber kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,238), dass Kinder 
und Jugendliche mit Typ 1 Diabetes häufiger an Allergien zu leiden scheinen als gleichaltrige 
stoffwechselgesunde Kinder. Allergie bedeutete in diesem Zusammenhang, dass sowohl 
eine positive Eigenanamnese, als auch erhöhte IgE-Werte vorliegen mussten. Mithilfe einer 
Multiplex-Zytokinanalyse erfolgte die Bestimmung von TNFα, IL-2, IL-6 und IL-10 im Serum 
der Kinder und Jugendlichen. 37,4% der Fallgruppe, aber nur 5,6% der Kontrollgruppe 
zeigten erhöhte TNFα–Werte (p=<0,001). Für IL-2, IL-6 und IL-10 konnten keine 
Unterschiede gezeigt werden.  
Für eine weitere wissenschaftliche Auswertung der Ergebnisse wurde eine Gruppierung 
der Kinder und Jugendlichen hinsichtlich des Vorhandenseins von Typ 1 Diabetes sowie 
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einer positiven Allergie-Familienanamnese vorgenommen. Hier zeigte sich, dass der relative 
Anteil der Kinder mit einer positiven Allergie-Eigenanamnese, mit erhöhten IgE-Werten und 
der Kombination von beiden, jeweils am höchsten war in der Gruppe der Kinder und 
Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes und einer positiven Allergie-Familienanamnese. Verglich 
man beide Gruppen mit einer positiven Allergie-Familienanamnese miteinander, so war der 
relative Anteile der Kinder mit einer positiven Allergie-Eigenanamnese in der Gruppe mit Typ 
1 Diabetes signifikant höher als in der stoffwechselgesunden Kontrollgruppe (p=0,01448). 
Einen vergleichbaren Unterschied sah man zwischen diesen beiden Gruppen hinsichtlich 
des relativen Anteils von Kindern mit erhöhten IgE-Werten (p=0,02539). Für den relativen 
Anteil von Kindern mit der Kombination von positiver Allergie-Eigenanamnese und erhöhten 
IgE-Werten sah man zwischen diesen beiden Gruppen keinen statistisch signifikanten 
Unterschied (p=0,05706). Vergleicht man die Gruppe der Kinder und Jugendlichen sowohl 
mit Typ 1 Diabetes, als auch mit einer positiven Allergie-Familienanamnese mit der Gruppe 
der Kinder und Jugendlichen mit lediglich Typ 1 Diabetes, so zeigte sich jeweils ein 
signifikant höheres Risiko für die erste Gruppe im Hinblick auf den relativen Anteil von 
Kindern mit einer positiven Allergie-Eigenanamnese (p=0,00045), mit erhöhten IgE-Werten 
(p=0,00699) sowie mit der Kombination von beiden (p=0,01714).  
Des Weiteren erfolgte eine Varianzanalyse der Multiplex-Zytokinanalyse. Hierfür wurde 
eine Gruppierung der Kinder und Jugendlichen hinsichtlich des Vorhandenseins von Typ 1 
Diabetes sowie einer positiven Allergie-Eigenanamnese vorgenommen. Es konnte gezeigt 
werden, dass Kinder und Jugendliche mit Typ 1 Diabetes signifikant höhere TNFα–Werte 
hatten als ihre gleichaltrigen stoffwechselgesunden Altersgenossen, unabhängig davon, ob 
zusätzlich eine positive Allergie-Eigenanamnese vorlag oder nicht (jeweils p=<0,001). 
Vergleicht man jeweils die beiden Gruppen mit Kindern mit Typ 1 Diabetes bzw. mit einer 
positiven Allergie-Eigenanamnese miteinander, so zeigten sich keine statistisch signifikanten 
Unterschiede hinsichtlich der TNFα-Werte. Für das Zytokin IL-2 konnte folgender 
Zusammenhang gezeigt werden: Kinder und Jugendliche ohne Typ 1 Diabetes, aber mit 
einer positiven Allergie-Familienanamnese hatten signifikant höhere IL-2-Werte als Kinder 
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ohne positive Allergie-Eigenanamnese, unabhängig davon, ob hier zusätzlich ein Typ 1 
Diabetes vorlag oder nicht (p1=0,039, p2=0,0192). Nach Zusammenfassen beider Gruppen 
mit einer positiven Allergie-Eigenanamnese konnte gezeigt werden, dass diese signifikant 
höhere IL-2- und IL-6-Werte aufwiesen als die beiden zusammengefassten Gruppen ohne 
positive Allergie-Eigenanamnese (p=0,009 und p=0,0034). Des Weiteren zeigten Kinder mit 
Typ 1 Diabetes und einer positiven Allergie-Eigenanamnese signifikant höhere IL-6-Level als 
Kinder ohne diese beiden Erkrankungen (p=0,0266). Die mittleren IL-10-Werte 
unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht.   
 
2.5 Einordnung in den aktuellen wissenschaftlichen Diskurs 
 
Die Ergebnisse dieser prospektiven Fall-Kontroll-Studie zeigen, dass Diabetes mellitus 
Typ 1 mit einem erhöhten Risiko für das gleichzeitige anamnestische Vorliegen IgE-
vermittelter allergischer Symptome assoziiert sein könnte. Diese Assoziation bestätigt unsere 
Annahme, dass die noch heute weit verbreitete TH1/TH2-Hypothese eine Vereinfachung 
tatsächlich viel komplizierterer immunologischer Vorgänge darstellt. Des Weiteren 
bekräftigen unsere Ergebnisse die Tatsache, dass die Prävalenzen für beide Erkrankungen, 
Diabetes mellitus Typ 1 und Allergien vom Soforttyp, weltweit hoch sind [3]. Trotzdem gelang 
es uns nicht, eine Assoziation zwischen Diabetes mellitus Typ 1 und dem Auftreten der 
Kombination von anamnestisch allergischen Symptomen und erhöhten Serum-IgE-Werten 
nachzuweisen, was möglicherweise an der niedrigen Fallzahl gelegen haben könnte. Die 
Ergebnisse bisheriger Fragebogen-Studien, welche die Assoziation zwischen Diabetes 
mellitus Typ 1 und Allergien untersucht haben, sind sehr kontrovers [22, 23, 30, 35, 36, 38, 
42-46]. 2012 verglich Fsadni et al. die Inzidenz von Typ 1 Diabetes in Malta mit der 
Prävalenz allergischer Erkrankungen. Dabei zeigte sich eine positive Korrelation der Inzidenz 
für Typ 1 Diabetes mit Wheezing und dem Atopischen Ekzem, wobei sich für die allergische 
Rhinokonjunktivitis keine Korrelation zeigte [43]. Eine weitere retrospektive Datenanalyse 
aus Finnland zeigte, dass Asthma 1,5mal häufiger bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 
 
 
24 DAS PROMOTIONSPROJEKT 
Diabetes war, wobei der Zusammenhang nicht statistisch signifikant war [36]. Sheikh et al. 
analysierten eine Erwachsenenkohorte und konnten eine positive Assoziation zwischen 
Allergien, die ärztlich diagnostiziert waren, und TH1-assoziierter Autoimmunerkrankungen, 
wie Typ 1 Diabetes, Schilddrüsen- oder Rheuma-Erkrankungen zeigen [35]. Eine andere 
Studie von gleichem Design zeigte den gleichen Zusammenhang [38]. Diese 
Zusammenhänge decken sich mit den Ergebnissen unserer Studie, welche zeigen, dass 
Diabetes mellitus Typ 1 mit einem erhöhten Risiko für das gleichzeitige anamnestische 
Vorliegen IgE-vermittelter allergischer Symptome assoziiert sein könnte. Im Gegensatz dazu 
existieren jedoch auch viele Studien, die eine negative Assoziation zwischen Diabetes 
mellitus Typ 1 und IgE-vermittelten Allergien zeigen [3, 22, 30, 42, 45]. Die kontroversen 
Ergebnisse all dieser Studien könnten durch die Wahl unterschiedlicher Fragebogen-Items 
sowie durch weitere methodische Probleme, z.B. die Identifizierung atopischer Kinder, 
bedingt sein. Um diesem Problem vorzubeugen, verwendeten wir einen standardisierten, 
evaluierten Fragebogen und ergänzten die Untersuchungen um objektive Laboranalysen, 
wie z.B. die Bestimmung des Gesamt-IgEs. Dennoch gelang es uns nicht, eine Assoziation 
zwischen Diabetes mellitus Typ 1 und dem Auftreten der Kombination von anamnestisch 
allergischen Symptomen und erhöhten Serum-IgE-Werten nachzuweisen. Es gibt einige 
Studien, die zur Untersuchung einer möglichen Assoziation zwischen Diabetes mellitus Typ 
1 und Allergien vom Soforttyp ebenfalls objektive Parameter herangezogen haben [32, 33, 
47, 48]. In Bezug auf die Bestimmung des Gesamt-IgEs konnten Cakir et al. und Gazit et al. 
keine signifikanten Unterschiede zwischen Kindern mit Typ 1 Diabetes und gesunden 
Kontrollkindern zeigen, was mit unseren Ergebnissen übereinstimmt [33, 47]. Cakir et al. 
nutzten Pricktests als weiteren objektiven Parameter und fanden eine höhere Prävalenz 
auffälliger Pricktests in der gesunden Kontrollgruppe als in der Gruppe mit Kindern mit Typ 1 
Diabetes [33]. Caffarelli et al. und Tosca et al. konnten diesbezüglich keinen Zusammenhang 
zeigen [32, 48]. Auch wir planten initial die Durchführung von Pricktests als Ergänzung zu 
den Standard-Laboranalysen, was allerdings von der Ethikkommission nicht befürwortet 
wurde. Somit nutzten wir die existierenden Serumproben der Kinder und Jugendlichen um 
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eine Multiplex-Zytokinanalyse durchzuführen. Es existieren bisher lediglich einige wenige 
Studien, die Zytokinprofile von Kindern mit Typ 1 Diabetes mit gesunden Kontrollkindern 
verglichen haben. Rachmiel et al. untersuchte 2011 die Profile von IL-12 und IL-18 in diesen 
beiden Gruppen, da beide Zytokine sowohl in die Regulation von TH1-, als auch von TH2-
assoziierten Erkrankungen involviert zu sein scheinen [49]. Er fand heraus, dass sowohl 
Kinder mit Diabetes mellitus Typ 1, als auch Kinder mit Asthma, höhere Spiegel dieser 
Zytokine aufwiesen als die Kontrollen [50]. Zytokine spielen eine entscheidende Rolle bei 
Entzündungsprozessen und somit auch bei der Induktion der Betazell-Zerstörung bei 
Patientin mit Diabetes mellitus Typ 1 [51]. Des Weiteren wird vermutet, dass TH2-Zytokine, 
wie IL-5 und IL-4 bei dem Prozess der lokalen Infiltration und Aktivierung von eosinophilen 
Granulozyten beteiligt sind, während IL-10 und IL-13, die ebenfalls Vertreter der TH2-
Zytokine darstellen, eine entscheidende Rolle bei der Induktion der bronchialen 
Hyperreagibilität und allergischen Inflammation zu spielen scheinen [52]. In unsere Studie 
untersuchten wir die Zytokinprofile für TNFα und IL-2 als Vertreter der TH1-Zytokine und IL-6 
und IL-10 als Vertreter der TH2-Zytokine. Wir konnten zeigen, dass Kinder und Jugendliche 
mit Typ 1 Diabetes höhere TNFα-Werte aufwiesen als gleichaltrige stoffwechselgesunde 
Kinder. Dieses Ergebnis geht mit der bekannten Tatsache einher, dass die 
Entzündungsaktivität und dementsprechend die endotheliale Dysfunktion bei Patienten mit 
Typ 1 Diabetes erhöht sind [53]. Hohe TNFα-Werte in jedem Stadium der Erkrankung des 
Diabetes mellitus Typ 1 sprechen für die Persistenz einer systemischen 
Entzündungsreaktion [54]. Es wird angenommen, dass TNFα die Zerstörung mikro- und 
makrovaskulärer Gewebe induziert und somit die Insulinsekretion und Glukosehomöostase 
beeinflusst [55, 56]. Dennoch zeigen bisherige Studien diesbezüglich sehr unterschiedliche 
Ergebnisse; TNFα-Werte werden als signifikant höher [51, 57], niedriger [58] bzw. gleich 
hoch [59, 60] bei Patienten mit Typ 1 Diabetes, verglichen zu gesunden Kontrollen, 
beschrieben. Es ist bekannt, dass das IL-2-Zytokin-System mit Autoimmunprozessen, und 
somit auch mit Typ 1 Diabetes, assoziiert ist. Dennoch zeigen bisherige Studien zu diesem 
Thema ebenfalls sehr kontroverse Ergebnisse, was die Höhe von IL-2-Werten bei Patienten 
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mit Typ 1 Diabetes und gesunden Kontrollen betrifft [61-63]. In unserer Studie zeigten Kinder 
ohne Diabetes, aber mit einer positiven Eigenanamnese für das Vorhandensein von 
Allergien signifikant höhere Level von IL-2 als Kinder ohne Allergien, unabhängig davon, ob 
ein Diabetes mellitus Typ 1 vorlag oder nicht. Dies geht nicht einher mit der Hypothese, dass 
der Autoimmunprozess bei der Entstehung eines Typ 1 Diabetes durch die TH1-Subgruppe 
dominiert wird. Für IL-6 konnte nach Zusammenfassen beider Gruppen mit positiver Allergie-
Eigenanamnese gezeigt werden, dass diese signifikant höhere IL-6-Werte aufwiesen als die 
beiden zusammengefassten Gruppen ohne positive Allergie-Eigenanamnese. Dies, 
wiederrum, würde die TH1/TH2-Hypothese unterstützen und geht einher mit den Ergebnissen 
von Wong et al. [52]. Trotzdem sind unsere Ergebnisse kontrovers zu weiteren 
vorangegangen Studien zu IL-6-Werten bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1. Targher et 
al. fand zum Beispiel höhere IL-6-Werte in dieser Patientengruppe [64], wohingegen 
Geerlings et al. niedrigere [58] und Kulseng et al. vergleichbare Werte [65], verglichen zu 
einer gesunden Kontrollgruppe, fanden. Somit werden zu diesem Thema weitere 
populationsgestützte epidemiologische Studien benötigt. Des Weiteren gibt es die neu 
entdeckte Subgruppe der TH17-Zellen, deren Differenzierung völlig unabhängig von TH1- und 
TH2-Zellen stattzufinden scheint [66]. Diese Komplexität unterstreicht unsere Hypothese, 
dass das TH1/TH2-Modell eine Vereinfachung viel komplexerer immunologischer Abläufe 
darstellt. Einhergehend mit unseren Ergebnissen existiert die Annahme einiger 
Studiengruppen, dass es gemeinsame Faktoren für die Entstehung von Typ 1 Diabetes und 
Allergien vom Soforttyp gibt. Beide Erkrankungen zeigen eine multifaktorielle Pathogenese, 
welche beeinflusst wird durch genetische und immunologische Faktoren sowie 
verschiedenste Umweltfeinflüsse. Es liegt also nahe, dass einige Studien existieren, die die 
Assoziation zwischen Diabetes mellitus Typ 1 und IgE-vermittelten Allergien unter 
Berücksichtigung solcher Faktoren untersucht haben. Wahlberg et al. fand so heraus, dass 
das Vorkommen von Wheezing im ersten Lebensjahr stark mit dem Risiko für Betazell-
Autoimmunität im Alter von 2,5 Jahren assoziiert ist [67]. Gleichzeitig ist bekannt, dass das 
Auftreten von Wheezing im ersten Lebensjahr auch das Risiko für die spätere Entwicklung 
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eines Asthmas erhöht. Diese Zusammenhänge suggerieren, dass gemeinsame Faktoren für 
die Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 1 und IgE-vermittelten Allergien existieren [67].  
Um die Ergebnisse unserer Studie korrekt interpretieren zu können, ist es notwendig, auf 
einige Limitationen und Stärken unserer Studie aufmerksam zu machen. Die Fallzahl mit 94 
Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes und 188 Kontrollen ist sehr gering. Daten der 
Fall- und Kontrollgruppe wurden parallel und mit den gleichen standardisierten Methoden 
und Prozeduren erhoben. Die Kombination eines standardisierten, validierten Fragebogens 
und objektiven Parametern, wie Laboranalysen, ist ebenfalls eine Stärke unserer Studie. 
Recall-Bias könnte jedoch eine Rolle spielen. Eltern von Kindern mit chronischen 
Erkrankungen, die regelmäßig in einer Ambulanz von Ärzten gesehen werden, scheinen 
sensitiver gegenüber dem Reflektieren von Symptomen ihrer Kinder im Vergleich zu Eltern 
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Diabetes mellitus Typ 1 und Allergien vom Soforttyp gehören zu den häufigsten 
chronischen Erkrankungen des Kindes- und Jugendalters. Weltweit wird seit zwei 
Jahrzehnten eine verstärkte Zunahme der Inzidenz beider Erkrankungen beobachtet [2]. 
Diabetes mellitus Typ 1 wird verursacht durch eine autoimmune Zerstörung der Beta-Zellen 
des Pankreas. Immunologisch geht man davon aus, dass der Autoimmunprozess durch TH1-
Zellen dominiert wird [12]. Es wird vermutet, dass diese Zellen sowohl spezifische als auch 
unspezifische inflammatorische Komponenten des Immunsystems aktivieren, die letztlich zur 
Zerstörung der Beta-Zellen führen. Im Gegensatz dazu wird vermutet, dass Allergien vom 
Soforttyp, wie die allergische Rhinitis, das allergische Asthma und die allergische Urtikaria 
mit TH2-Zellen assoziiert seien [22-24]. Die Hypothese, dass TH1- und TH2-Zellen sich 
gegenseitig in ihrer Aktivität hemmen, ist immer noch allgemein gültig. In Anlehnung an diese 
Hypothese entstand die Annahme, dass TH1-zellvermittelte Krankheiten, wie Diabetes 
mellitus Typ 1, vor dem Ausbruch TH2-polarisierter Erkrankungen, wie Allergien, schützen 
sollen und umgekehrt. Zu dieser Thematik finden sich in der Literatur jedoch sehr 
widersprüchliche Ergebnisse. Außerdem steigen entgegen dieser Hypothese die 
Prävalenzen sowohl von TH1- , als auch von TH2-polarisierten Erkrankungen an. Zudem sind 
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eindeutig TH2-polarisierte parasitäre Infektionen nicht mit Allergien assoziiert [34]. Dass sich 
das Immunsystem strikt in TH1- oder TH2-Richtung mit den entsprechenden Erkrankungen 
entwickelt, wird daher zunehmend als unzulässige Vereinfachung gesehen. 
Die Grundlage für die wissenschaftlichen Untersuchungen dieses Promotionsprojektes 
bildete folgende Forschungshypothese: „Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 1 
leiden häufiger an Allergien vom Soforttyp als gleichaltrige Gesunde.“ Zur Prüfung der 
Forschungshypothese wurde eine prospektive Fall-Kontroll-Studie initiiert, in welche 94 
Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene zwischen 3 und 21 Jahren mit Diabetes mellitus 
Typ 1 sowie 188 alters- und geschlechtsgematchte stoffwechselgesunde Kinder, Jugendliche 
und junge Erwachsene involviert wurden. Es wurde eine strukturierte Datenerfassung 
vorgenommen durch einen standardisierten und evaluierten Fragebogen, die Bestimmung 
von Gesamt-IgE in den Seren der Kinder und Jugendlichen, die Durchführung eines SX1-
Screens sowie die Bestimmung ausgewählter Zytokine (TNFα, IL-2, IL-6, IL-10) mit Hilfe 
einer Multiplex-Zytokin-Analyse. Bis dato existieren lediglich einige wenige Studien, die 
Zytokinprofile von Kindern mit Typ 1 Diabetes mit gesunden Kontrollkindern verglichen 
haben.  Zytokine spielen eine entscheidende Rolle bei Entzündungsprozessen und somit 
auch bei der Induktion der Betazell-Zerstörung bei Patientin mit Diabetes mellitus Typ 1 [51]. 
Des Weiteren wird vermutet, dass TH2-Zytokine, wie IL-5 und IL-4 bei dem Prozess der 
lokalen Infiltration und Aktivierung von eosinophilen Granulozyten beteiligt sind, während IL-
10 und IL-13, die ebenfalls Vertreter der TH2-Zytokine darstellen, eine entscheidende Rolle 
bei der Induktion der bronchialen Hyperreagibilität und allergischen Inflammation zu spielen 
scheinen [52]. Daten der Fall- und Kontrollgruppe wurden aus Gründen der besseren 
Vergleichbarkeit parallel und mit den gleichen standardisierten Methoden und Prozeduren 
erhoben.  
Mithilfe dieses wissenschaftlichen Projektes konnte gezeigt werden, dass Kinder und 
Jugendliche mit Typ 1 Diabetes ein signifikant höheres Risiko für eine positive 
Allergieanamnese hatten als ihre gesunden Altersgenossen. Des Weiteren zeigte sich ein 
signifikanter Unterschied in der Häufigkeit der allergischen Urtikaria zwischen beiden 
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Gruppen, wobei Kinder- und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 1 fast doppelt so häufig 
angaben, an entsprechenden Symptomen zu leiden als die gesunde Kontrollgruppe. Diese 
Assoziationen bestätigen unsere Annahme, dass die noch heute weit verbreitete TH1/TH2-
Hypothese eine Vereinfachung tatsächlich viel komplizierterer immunologischer Vorgänge 
darstellt. Des Weiteren bekräftigen diese Ergebnisse die Tatsache, dass die Prävalenzen für 
beide Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 1 und Allergien vom Soforttyp, weltweit hoch sind 
[3]. Die Ergebnisse der Bestimmung des Gesamt-IgEs und des SX1-Screens im Serum der 
Kinder und Jugendlichen ergaben keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 
beiden Gruppen. Nach Kombination der Ergebnisse der Befragung und der Laboranalysen 
zeichnete sich der Trend, aber kein statistisch signifikanter Unterschied, ab, dass Kinder und 
Jugendliche mit Typ 1 Diabetes häufiger an Allergien zu leiden scheinen als gleichaltrige 
stoffwechselgesunde Kinder. Allergie bedeutete in diesem Zusammenhang, dass sowohl 
eine positive Eigenanamnese, als auch erhöhte IgE-Werte vorliegen mussten. Mithilfe einer 
Multiplex-Zytokinanalyse erfolgte die Bestimmung von TNFα und IL-2 als typische Vertreter 
der TH1-Zytokine und von IL-6 und IL-10 als typische Vertreter der TH2-Zytokine im Serum 
der Kinder und Jugendlichen. Kinder und Jugendliche mit Typ 1 Diabetes zeigten dabei 
signifikant häufiger erhöhte TNFα-Werte als ihre gesunden Altersgenossen. Dieses Ergebnis 
geht mit der bekannten Tatsache einher, dass die Entzündungsaktivität und 
dementsprechend die endotheliale Dysfunktion bei Patienten mit Typ 1 Diabetes erhöht sind 
[53]. Hohe TNFα-Werte in jedem Stadium der Erkrankung des Diabetes mellitus Typ 1 
sprechen für die Persistenz einer systemischen Entzündungsreaktion [54]. Es wird 
angenommen, dass TNFα die Zerstörung mikro- und makrovaskulärer Gewebe induziert und 
somit die Insulinsekretion und Glukosehomöostase beeinflusst [55, 56]. Mithilfe einer 
Varianzanalyse der Multiplex-Zytokinanalyse konnte gezeigt werden, dass Kinder und 
Jugendliche ohne Typ 1 Diabetes, aber mit einer positiven Allergie-Familienanamnese 
signifikant höhere IL-2-Werte hatten als Kinder ohne positive Allergie-Eigenanamnese, 
unabhängig davon, ob hier zusätzlich ein Typ 1 Diabetes vorlag oder nicht. Dies geht nicht 
einher mit der Hypothese, dass der Autoimmunprozess bei der Entstehung eines Typ 1 
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Diabetes durch die TH1-Subgruppe dominiert wird. Für IL-6 konnte nach Zusammenfassen 
beider Gruppen mit positiver Allergie-Eigenanamnese gezeigt werden, dass diese signifikant 
höhere IL-6-Werte aufwiesen als die beiden zusammengefassten Gruppen ohne positive 
Allergie-Eigenanamnese. Dies, wiederrum, würde die TH1/TH2-Hypothese unterstützen. 
Allerdings muss hier erwähnt werden, dass bisherige Studien zu Zytokinmessungen bei 
Patienten mit Typ 1 Diabetes sehr rar und gleichzeitig sehr kontrovers sind, sodass zu 
diesem Thema weitere Studien benötigt werden, um definitive Aussagen treffen zu können. 
Des Weiteren gibt es die neu entdeckte Subgruppe der TH17-Zellen, deren Differenzierung 
völlig unabhängig von TH1- und TH2-Zellen stattzufinden scheint [66].  
Um die Ergebnisse dieses Promotionsprojektes korrekt interpretieren zu können, ist es 
notwendig, auf einige Limitationen aufmerksam zu machen. Die Fallzahl mit 94 Kindern und 
Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes und 188 Kontrollen ist gering. Des Weiteren könnte ein 
Recall-Bias eine Rolle spielen. Eltern von Kindern mit chronischen Erkrankungen, die 
regelmäßig in einer Ambulanz von Ärzten gesehen werden, scheinen sensitiver gegenüber 
dem Reflektieren von Symptomen ihrer Kinder im Vergleich zu Eltern von gesunden Kindern 
zu sein.  
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieses Promotionsprojektes, dass Diabetes 
mellitus Typ 1 mit einem erhöhten Risiko für das gleichzeitige anamnestische Vorliegen IgE-
vermittelter allergischer Symptome assoziiert sein könnte. Dies zeigt, dass die traditionelle 
TH1/TH2-Hypothese eine Vereinfachung tatsächlich viel komplizierterer immunologischer 
Vorgänge darstellt. Beide Erkrankungen haben eine komplexe multifaktorielle und 
multigenetische Pathogenese. Deshalb werden weitere populationsbasierte 
epidemiologische Studien benötigt, welche Confounder, wie genetische und immunologische 
Faktoren, aber auch Umwelteinflüsse berücksichtigen. Die Komplexität des 
Entstehungsmechanismus einer möglichen Assoziation zwischen beiden Erkrankungen zu 
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